自1959年Pfleger和Tappeiner[@b1]首次报道血管内大B细胞淋巴瘤（intravascular large B cell lymphoma，IVLBCL）以来，迄今已有400余例报道。本病是一种罕见的临床高度侵袭性淋巴瘤，多数文献资料均为个案报道或小宗病例回顾。2007年国际结外淋巴瘤研究组（IELSG）组织编写了IVBVL的临床共识[@b2]。有研究者发现，亚洲和西方国家患者的临床表现差异很大，据此分为经典型（西方型）和亚洲型。亚洲型患者皮肤病变、神经症状相对少见，而噬血细胞综合征（HLH）发生率明显高于西方人群[@b3]--[@b5]。为提高对IVLBCL的认识，我们回顾性分析了最近本院12例IVBVL患者的临床及病理资料，现总结如下。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：研究对象为2010年1月至2016年6月期间，经我院病理科确诊且临床资料完整的12例IVLBCL患者。所有患者的病理标本均经过我院2位经验丰富的病理科医师重新观察并独立做出诊断。收集患者治疗期间的各项生化、影像及病理检查资料。

2．化疗方案：1例患者因疾病进展（PD）于化疗前死亡，余11例患者均接受CHOP（环磷酰胺+表阿霉素+长春地辛+泼尼松）方案化疗1\~8个疗程，其中10例使用了利妥昔单抗，1例因R-CHOP方案化疗6个疗程后出现PD，序贯R-MA方案2个疗程化疗，2例在化疗6个疗程诱导缓解后序贯auto-HSCT。

无中枢神经系统（CNS）受累的10例患者，其中5例接受了CNS预防治疗策略：单纯鞘内注射（地塞米松+阿糖胞苷）2例，静脉甲氨蝶呤（MTX）联合鞘内注射3例。

3．疗效判断：根据2014年Cheson标准[@b6]进行疗效判断，包括完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）和PD。无进展生存（PFS）时间定义为从患者确诊至疾病进展、死亡或末次随访的间隔时间。总生存（OS）时间定义为从患者确诊至患者因任何原因死亡时间或末次随访的间隔时间。

4．随访：通过门诊或电话联系的方式进行随访。截止日期为2017年6月1日。

5．统计学处理：采用SPSS 20.0软件进行统计学分析，采用Kaplan-Meier法进行生存分析，采用单因素和多因素Cox回归，分析影响预后的因素。检验水准*α*=0.05，*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．临床特征：12例患者中，男女各有6例，平均年龄58.5（32\~76）岁。临床信息详见[表1](#t01){ref-type="table"}。临床常见症状包括高热（10例）、呼吸困难（6例）、干咳（6例）、肝脾肿大（3例）。所有患者均存在结外病变，其中：肺脏6例，骨髓3例，脑2例，软脑膜、肾上腺、副鼻窦、胆囊、甲状腺各1例。12例患者均为Ann Arbor Ⅳ期，9例患者IPI评分为4\~5分，属于高危组。根据2004年HLH的诊断标准[@b7]，共有6例患者在病程中出现HLH。6例患者胸部CT均出现双肺弥漫性磨玻璃样病变（GGO）及多发斑片实变影；斑片多分布于胸膜下（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。

![血管内大B细胞淋巴瘤患者伴噬血细胞综合征时胸部CT检查结果\
A：可见双肺广泛分布弥漫性磨玻璃样阴影；B：胸膜下可见小片实变影](cjh-39-12-1004-g001){#figure1}

###### 12例血管内大B细胞淋巴瘤患者临床资料汇总

  例号    年龄（岁）   性别   IPI评分   主要临床症状   结外病变部位                           
  ------ ------------ ------ --------- -------------- -------------- ---- ---- ---- ---- ---- --------
  1           65        女       5           \+             −         \+   −    −    −    −    甲状腺
  2           76        男       5           \+             \+        \+   −    −    −    −   
  3           57        男       4           \+             \+        \+   −    \+   −    −   
  4           58        女       4           \+             −         −    −    −    −    −     肱骨
  5           40        男       5           \+             −         −    \+   −    \+   \+    鼻窦
  6           62        女       4           −              −         −    −    −    −    −    肾上腺
  7           59        男       2           \+             \+        −    −    \+   −    −   
  8           45        女       2           \+             \+        −    −    \+   −    −   
  9           58        男       2           \+             \+        −    −    \+   −    −   
  10          52        男       4           \+             −         −    \+   −    −    \+    皮肤
  11          75        女       4           −              −         \+   −    −    \+   −     胆囊
  12          32        女       4           \+             \+        −    −    \+   \+   −   

  例号    LDH（U/L）   血清铁蛋白（µg/L）   白蛋白（g/L）   ALT（U/L）  治疗方案（疗程数）        CNS预防（疗程数）   治疗反应       转归       总生存时间（月）
  ------ ------------ -------------------- --------------- ------------ ------------------------ ------------------- ---------- -------------- ------------------
  1          910              904                30             65      R-CHOP（8）                IV（2）+IT（2）       CR          存活              34
  2          367             1 527               39            172      R-CHOP（1）                      无              PD          死亡              1
  3         1 501             805                32             21      CHOP（8）                        无              CR          存活              20
  4         1 080            1 389               28             24      R-CHOP（8）                      无              PR          存活              23
  5          794             1 200               25            197      未化疗                           无             死亡         死亡              1
  6          838               NA                36             20      R-CHOP（6），auto-HSCT     IV（4）+IT（4）       CR          存活              25
  7          712               NA                32             16      R-CHOP（6）                    IV（4）           CR          存活              21
  8         1 025              NA                34             37      R-CHOP（6），R-MA（2）         IT（4）           PD      二线CR，存活          21
  9          478               NA                27             68      R-CHOP（6）                      无              PR          存活              7
  10        1 700             1200               24             33      R-CHOP（6），auto-HSCT         IV（6）           CR          存活              7
  11        1 023              NA                32            180      R-CHOP（8）                    IT（8）           CR          存活              12
  12        1 405             977                22             53      R-CHOP（5）                      无              CR          存活              5

注：R-CHOP方案：利妥昔单抗+环磷酰胺+表阿霉素+长春地辛+泼尼松；R-MA方案：利妥昔单抗+甲氨蝶呤+大剂量阿糖胞苷；CNS：中枢神经系统；IV：甲氨蝶呤静脉注射；IT：鞘内注射；CR：完全缓解；PD：疾病进展；PR：部分缓解；NA：无法获取

5例患者通过肺活检最终确诊为IVLBCL，其中4例为支气管镜下活检，1例为胸腔镜肺活检。12例患者中2例出现CNS症状：1例表现为视力下降、意识障碍、癫痫发作，1例表现为肛周麻木感、双下肢疼痛，脑脊液检查示均有蛋白水平升高，而CSF压力、常规无异常，细胞学检查未见肿瘤细胞；MRI检查软脑膜、垂体、胼胝体见长T1长T2信号，伴有异常强化，但同期PET-CT未见CNS异常信号。其余10例患者治疗前均接受腰椎穿刺检查，脑脊液检查均未见异常。1例患者出现皮肤病变，表现为双下肢广泛的淡红色隆起性皮疹，治疗后皮疹完全消失。

实验室检查：12例患者LDH水平均升高，平均值为968（367\~1 700）U/L。7例患者测定了血清铁蛋白（SF），平均值为1 143（805\~1 527）µg/L，均较正常值升高（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

继发HLH患者6例，与无HLH患者相比，其HGB（84.2 g/L对120.7 g/L，*P*=0.026）、PLT（76.8×10^9^/L对183.7×10^9^/L，*P*=0.003）水平明显降低，白蛋白（28.0 g/L对32.2 g/L，*P*=0.203）、LDH（1 042.6 U/L对929.5 U/L，*P*=0.491）水平相近，并未对OS产生影响（*P*=0.635）。

3．病理特征：病理组织学显示，所有患者标本均可见单个或成簇淋巴瘤细胞分布于毛细血管管腔内，血管的结构得以保留；部分病理可见毛细血管腔内微血栓形成。淋巴瘤细胞胞核大，核仁比较明显，分裂象常见（[图2A](#figure2){ref-type="fig"}）。免疫组化显示：CD20、CD79α等B细胞标志均为阳性（[图2B](#figure2){ref-type="fig"}），CD3、CD30均为阴性。

![患者肾脏穿刺标本病理学检查\
A：肿瘤细胞分布于血管腔内（HE染色，×200）；B：CD20阳性（免疫组化染色，×200）](cjh-39-12-1004-g002){#figure2}

4．疗效：患者治疗情况见[表1](#t01){ref-type="table"}。11例接受化疗的患者在诱导化疗后评估，1例死于原发病SD，2例达到PR，8例达到CR；总反应率（ORR）为90.1%。平均随访20（1\~40）个月，10例存活，均未出现系统性复发或CNS复发。

5．预后因素分析：12例患者进行单因素生存分析，结果显示性别（*P*=0.471）、年龄（\>60岁）（*P*=0.624）、是否继发HLH（*P*=0.635）、是否肺受累（*P*=0.512）、是否骨髓受累（*P*=0.619）、是否出现CNS累及（*P*=0.255）、化疗方案是否含有MTX（*P*=0.471），对OS及PFS均无明显影响。

讨论 {#s3}
====

IVLBCL是弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）的一种罕见亚型，其病例特征多数来自于个案报道以及少数小规模的回顾性研究。2004年及2008年来自欧洲和日本的两个多中心回顾性研究总结了"西方型"和"亚洲型"IVLBCL的病例特征及治疗反应，并为2008年IVLBCL的专家共识撰写提供了基础。国内仅有少量个案报道。为了总结我国IVLBCL患者的临床特征，我们对本中心的IVLBCL患者资料进行了回顾性分析。

我们在本研究中发现中位发病年龄为58.5岁，较来自欧洲、日本、泰国等报道的平均年龄明显降低（62\~70岁）[@b3]--[@b4],[@b8]--[@b9]，而近期来自中国大陆和中国台湾的两项研究显示，平均年龄为56\~59岁，这提示中国IVBVL患者的发病年龄可能较国外数据低[@b10]--[@b11]。

本研究大部分患者以非特异性症状起病，包括发热、呼吸困难等；起病急骤，消耗症状明显，临床分期晚，75%的患者属于"高危组"，与以往文献报道的临床表现相似。IVLBCL容易发生CNS累及和复发，特别是在"西方型"患者中。有研究者报道25%\~50%的患者出现初始CNS累及，并且3年CNS复发率达到25%[@b12]--[@b14]。但本研究整个随访过程中，仅有2例患者出现CNS病灶，其发生率仅为16%，明显低于国外报道的结果。同样来自中国的研究显示，在13例IVLBCL患者中仅有1例CNS累及[@b11]。是否中国（或是汉族）患者CNS受累发生率低，或是病例入选偏倚所致，还需要更多病例予以证实。

IVLBCL累及肺部的比例变化较大。最早也是最大宗的两个回顾性分析结果显示，肺部受累的发病率仅为16%\~20%。2016年Wang等[@b11]报道的13例IVLBCL患者中没有肺部受累者。但2010年以来多个小规模回顾性研究发现，IVLBCL患者肺部受累的比例为36%\~50%[@b10],[@b14]--[@b16]。我们的研究结果显示，半数患者存在肺部受累的表现。我们认为本研究肺部受累比例高与以下原因有关：IVLBCL的病理特征为肿瘤细胞弥漫性分布于中、小血管，特别是在毛细血管和毛细血管后微静脉内。这种浸润病变在胸部高分辨CT检查表现为透光度下降、肺间质性病变、弥漫性磨玻璃样变；相对于其他部位，肺部病变更易出现影像学变化。基于IBVCL弥漫性浸润的特征，在影像学提示肺受累的前提下，盲检即可获得较高阳性率。本研究中经过肺活检诊断的5例患者中，4例为经支气管镜肺活检（TBLB）。在临床疑诊IVLBCL的情况下，TBLB对明确诊断帮助巨大。以往文献报道，当临床怀疑IVLBCL时，可以考虑皮肤盲检，也具有一定的阳性率，同样利用了IVLBCL弥漫性浸润的病理特征[@b17]。

需要注意的是，以往研究发现IVLBCL患者骨髓受累的比例非常高，甚至达到100%，但本研究中，虽然所有患者都进行了骨髓检查，但仅3例有阳性发现，这可能与检测精度不足以及病理科对此类疾病骨髓受累的识别度不足相关。

一般认为，"亚洲型"IVLBCL出现HLH的比例明显高于"西方型"，但不同文献报道，同为亚洲患者，其HLH的发生率为19%\~61%[@b3]--[@b4],[@b9]。本研究中，患者HLH的发生率为50%，亦属于较高水平。继发HLH的IVLBCL患者临床症状往往更重，但是否对OS有影响尚无定论。2008年日本大规模回顾性数据未发现其影响OS，但有文献回顾13例患者，发现出现继发HLH者其OS期明显短于无HLH者[@b5],[@b11]。本研究出现继发HLH患者6例，与无HLH患者相比，其HGB、PLT水平明显降低，白蛋白、LDH水平相近，并未对OS产生影响。

鉴于本病的罕见性，IVLBCL并没有公认的最佳治疗方案。含有蒽环类药物的化疗，同时联合使用利妥昔单抗可以明显提高IVLBCL患者的疗效，因此目前R-CHOP方案仍作为IVLBCL治疗的一线方案，但Shimada等[@b5]报道，即使采用R-CHOP方案治疗，2年OS率也仅为66%。国内有研究者的结果显示，13例IVLBCL患者的平均生存期仅为6个月[@b11]。而在本研究中我们发现，除2例患者在治疗早期死亡外，其余10例患者中位随访20个月均存活，其生存率远高于国内外文献报道。

诱导缓解后序贯auto-HSCT，可以改善高危或复发DLBCL患者的预后[@b18]--[@b19]。2014年一项来自日本的回顾性研究显示，6例患者诱导化疗达到CR后序贯auto-HSCT，随访12\~99个月，所有患者均存活[@b14]。2016年欧洲骨髓移植数据库的数据显示，11例患者接受R-CHOP方案化疗后序贯auto-HSCT，移植前8例患者达到CR，auto-HSCT后平均随访51个月，2年OS率高达91%，2年PFS率为81%[@b16]。虽然两项研究证实一线auto-HSCT可改善IVLBCL患者预后，但因患者发病年龄偏大，适宜进行auto-HSCT的患者比例并不高。本研究中有2例患者化疗缓解后序贯auto-HSCT，随访近1年，未见复发。

对于CNS复发高危DLBCL患者，目前多推荐进行MTX静脉注射，以降低CNS复发风险[@b20]。Shimada等[@b12]发现，IVLBCL不仅起病阶段CNS受累比例高，一旦出现CNS复发，其2年OS率可低至12%。因此CNS预防在IVLBCL治疗中应予以重视。本研究中6例患者在治疗过程中接受MTX静脉注射或鞘内注射，在整个随访期，无一例出现CNS复发。考虑到本研究患者起病CNS受累比例低于文献报道，加之纳入病例过少，难以判断MTX在IVLBCL患者CNS复发的预防价值。

生存分析未能找到与预后相关的临床参数，此结果与国外研究相似，2008年Ferreri等[@b8]报道，仅有利妥昔单抗与患者预后相关，其他基线临床参数未能影响预后；同时，本研究病例数少也影响数据分析结果。

本研究的局限性在于，作为单中心回顾性研究，纳入病例数较少，随访时间较短。但鉴于IVLBCL的罕见性，很难取得前瞻性或大规模的临床数据，回顾性研究依然是罕见疾病的主要研究方式。

综上，IVLBCL是一种罕见的DLBCL亚型，好发于中老年人，临床表现不特异，肺脏是IVLBCL常见受累部位，采用TBLB取得病理组织对诊断帮助巨大。R-CHOP方案作为一线方案可使患者获得较高缓解率及生存率。缓解后序贯auto-HSCT以及应用MTX在CNS复发预防中的地位还值得进一步探讨。
